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= (54) Title: MEDICAMENT/DOSIMETER COMBINATION PACKAGING 
(54) Bezeichnung: MEDIKAMENT-DOSIMETER-KOMBIPACKUNG 

33* (57) Abstract: The invention relates to a system for individual dosing of a medicament, corresponding to the individual pathological, 
disease-state physiological or genetic properties ('fingerprint') of a patient. The system comprises two components, the medicament 

^■^ which is taken or administered in variable individual doses and a miniaturised display system which obtains information from blood, 
saliva, or other body fluids and tissues from the patient and legibly displays the same, such that the patient or the doctor treating the 

O patient can immediately infer the optimal agent to take and dose for administration therefrom. 



CD (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein System fur die individuelle Dosierung eines Arzneistoffs, entspre- 
chend den individuellen phathologischen, dem Krankheitszustand entsprechenden physiologischen, bzw. genetischen Eigenschaften 
('fingerprint') eines Patienten. Das System besteht aus zwei Komponenten, dem Arzneistoff, der in variabler individueller Dosie- 

^5 rung eingenommen, bzw. verabreicht wird, und einem miniaturisierten Anzeigesystem, das Informationen aus Blut-, Speichel-, oder 
anderen Korperflussigkeiten und Geweben des Patienten gewinnt und lesbar darstellt, so dass der Patient oder der behandelnde Arzt 

^ daraus sofort die optimal einzunehmende Wirksubstanz bzw. zu verabreichende Dosierung ersehen kann. 
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Medikament-Dosimeter-Kombipackung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein System ftlr die individuelle Dosierung eines Arzneistoffs, 
entsprechend den individuellen phathologischen, dem Krankheitszustand entsprechenden 
physioiogischen, bzw. genetischen Eigenschaften ('fingerprint 1 ) eines Patienten. Das System 
besteht aus zwei Komponenten, dem Arzneistoff, der in variabler individueller Dosierung ein- 
genommen, bzw. verabreicht wird, und einem miniaturisierten Anzeigesystem, das Informa- 
tionen aus Blut-, Speichel-, oder anderen Korperflussigkeiten und Geweben des Patienten 
gewinnt und lesbar darstellt, so dass der Patient oder der behandelnde Arzt daraus sofort die 
optimal einzunehmende, bzw. zu verabreichende Dosierung ersehen kann. 

Die Erforschung des menschlichen Genoms und die damit einhergehende Identifizierung 
einer grossen Anzahl von Genen (Wirkorte) hat auch die diagnostische Medizin revolutioniert. 
Die genetischen Grundlagen vieler im KOrper ablaufenden Prozesse, z.B. von Enzymen ge- 
steuerte metabolische Prozesse, sind bereits bekannt. Gene regulieren auch die Aktivijtat von 
zellulSren Enzymen, die u.a. die Verstoffwechselung, Resorption und Wirkung bzw. Nebeh- 
wirkung von Medikamenten individuell bestimmen. Daruberhinaus werden immer mehr gene- 
tische Mutationen und die daraus resultierenden Defekte, bzw. Erkrankungen, mit relativ 
schneilen und genauen Methoden erkannt. Diese Information Qber die individuelle Charakte- 
ristik der Zellaktivitat eines Patienten nutzt die behandelnde Medizin f£ir die optimale Anwen- 
dung eines entsprechenden Arzneimittels bezOglich, Typ, Dosierung und Dosierungsinterval 
eines entsprechenden Arzneimittels. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Medikament-Dosimeter-Kombipackung, die 
in einer Verpackung 

a. ein individuell dosierbares Arzneimittel, und 

b. ein diagnostisches Anzeigesystem fQr einen korpereigenen Stoff, Regulationsmecha- 
nismus oder Gen oder Indikationssystem, relevant fQr die Wirkung, Nebenwirkung, In- 
teraktion, Stoffwechsel, Absorption, Verteilung, Metabolismus und Elimination des zu 
verabreichenden Arzneistoffes 

enthait. 
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Das erfindungsgemalie System eignet sich insbesondere fQr die individuelle Dosienjng eines 
Arzneistoffs, entsprechend den individuellen pathologischen und physiologischen, bzw. ge- 
netischen Eigenschaften ('fingerprint') eines Patienten. Das System besteht aus zwei Kom- 
ponenten, dem Arzneistoff, der In variabler individueller Dosierung eingenommen, bzw. ver- 
abreicht wird, und einem miniaturisierten Anzeigesystem, das Informationen aus Blut-, Spei- 
chel-, oder anderen KorperflGssigkeiten und Geweben des Patienten gewinnt und lesbar dar- 
stellt, so dass der Patient oder der behandelnde Arzt daraus sofort die optimal einzuneh- 
mende, bzw. zu verabreichende Dosierung ersehen kann. In spezieilen Fallen ist daraus 
auch zu sehen, ob mit der Einnahme eines bestimmten Medikaments Uberhaupt ein thera- 
peutischer Effekt erzielt werden kann (Responder / Non-Responder Definition). 

Der Einsatz der vorliegenden Erfindung findet auf drei Ebenen start: 

1. als anaiytische Messeinheit vor Einnahme, bzw. Dosierung eines Medikaments, urn 
den (genetischen) Typ des Patienten zu definieren und daraus den Schluss zu Zie- 
hen, ob der Patient mit einem spezifischen Medikament oder mit einer spezieilen 
Menge eines Medikaments behandelt werden soli oder nicht; 

2. als Dosierungsmesseinheit wahrend der Medikation, urn dem Patienten kontinuierlich 
die optimale Dosis Arzneistoff zur VerfQgung zu stellen; 

3. als Monitoringmesseinheit, die den Effekt einer Medikation kontinuierlich misst und 
dokumentiert und damit dem Patienten und/oder behandelnden Arzt erlaubt, Erfolg 
oder Misserfolg einer Medikation kontinuierlich zu verfolgen. 

Wahrend der Arzneistoff selbst in jeder beliebigen phanmazeutischen Form, als LSsung, 
Tropfen, Tablette, Micropellets, Creme, Inhalat, etc. vorliegen kann, wird das Anzeigesystem 
im einfachsten Fall aus einem Papier- oder Plastikstab bestehen, an dessen Ende sich eine 
reaktive Zone befindet, die mit der K5rperfIQssigkeit in Kontakt gebracht wird. Dies kann 
entweder ein mit einem Reaktionsgemisch getrankter Papierstreifen, oder eine Vertiefung 
(Welle), oder ein GefSss mit Indikatorlosung oder Reaktionslosung sein, in der die Korper- 
flQssigkeit und eine chemische FIQssigkeit vermischt werden. Das Ergebnis der Reaktion 
(Signal) wird im einfachsten Fall als Farbumschlag angezeigt und kann als solches dem Pati- 
enten, bzw. Arzt einen Bereich, bzw. eine Ausschlussgrenze signalisieren, die dieser dann 
zur Entscheidung Qber die einzunehmende Menge Arzneistoff benutzen kann. 
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Dem Testsystem kann aber auch eine quantitative chemische Reaktion zugrundeliegen, de- 
ren Ergebnis nicht nur mit dem blossen Auge abgesch§tzt werden kann, sondern nach Ein- 
fUhren des Teststabchens oder der Testwelle in ein entsprechendes analytisches Gerat 
('Anzeiger') quantitativ als definierter Wert erfasst und gelesen werden kann. Das analytische 
Gerat seinerseits kann wiederum an eine Datenbank angeschlossen sein, worin historische 
Daten des Patienten bereits gespeichert sind und somit weiter zur Entscheidungsfindung 
herangezogen werden konnen. 

Ein Testsystem kann aber auch aus einem Chip bestehen, der mit einer oder mehreren reak- 
tiven Substanzen beschichtet ist und nach Reaktion mit der aufgebrachten KorperflQssigkeit 
eine oder mehrere messbare Resultate Iiefert und Dosierungen vorschlagt, oder erlaubt, bzw. 
ausschliesst. 

Im Idealfall lassen sich Testsystem und Arzneiform so miteinander vernetzen, dass durch 
Zusammenbringen des Chip mit einem entsprechenden Chip auf oder in der Arzneiform letz- 
tere ohne Zutun des Patienten oder Arztes auf Grund der ihr zur Verfugung gestellten Infor- 
mation die fur jeden gegebenen Zustand optimale Dosis des Arzneistoffs benennt oder frei- 
gibt Beispiele daftir sind eine Kasette, die entsprechend der abgelesenen Information eine 
bestimmte Menge Kapseln oder Tabletten freigibt, ein programmierter Tropfenspender oder 
Cremespender, eine subkutane Injektion z.B. mit einem Pen-Injector 1 , der eine genau defi- 
nierte, aber jedesmal je nach individueller Information variable Menge Arzneistoff unter die 
Haut injiziert, oder ein variabler Vernebler, der die der Information entsprechende Menge 
Substanz vernebelt, die der Patient dann inhaliert. 

Mogliche Ausfdhrungsformen der Erfindung schliessen folgende Kombinationen ein. 

Die Medikament-Dosimeter-Kombipackung hat im einfachsten Fall zwei separate Facher in 
denen im einen der Arzneistoff in einer bestimmten Darreichungsform, und im anderen eine 
entsprechende Anzahl Teststreifen untergebracht sind. In diesem Fall ist es in der Hand des 
Patienten, bzw. Arztes, das Anzeigesystem vor Gabe einer entsprechenden Dosis anzuwen- 
den. 

Die Medikament-Dosimeter-Kombipackung kann aber auch so konstruiert sein, dass der Pa- 
tient, bzw. Arzt den Anzeigestreifen erst entfernen, z.B. herausziehen oder abbrechen muss, 
bevor das Arzneimittel zur Gabe entnommen werden kann. 
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lm Idealfall ist die Medikament-Dosimeter-Kombipackung so konstruiert, dass der Patient, 
bzw. Arzt, den Test mit dem Anzeigesystem ausfuhren muss, bevor das Arneimittel in einer 
bestimmten, aus dem Test resultierenden Dosierung freigegeben wird. Dies lasst sich am 
besten mit einem Anzeigesystem, das auf Chipbasis funktioniert, bewerkstelligen, da damit 
quantitative Information direkt auf ein mechanisches System Qbertragen werden kann, so 
dass sich z.B. ein mit einem Drehmechanismus versehenes Pillenrad nur urn eine definierte 
Anzahl Umdrehungen offnen lasst, die dann einer bestimmten Dosierung des in den Tablet- 
ten oder Kapseln enthaltenen Arzneistoffs entspricht. 

In einer moglichen AusfQhrungsform ist der erfindungsgema&e Gegenstand als ein mit klei- 
nen Tabletten, Pellets oder Mikropellets gefQIIter Container ausgestaltet, der eine definierte 
Menge/Anzahl FestkSrper freigibt In einer anderen Ausgestaltung der vorliegenden Erfin- 
dung enthalt der Container eine flQssige Substanz, wobei jeweils ein definiertes Volumen fur 
die orale, sublinguale oder topische Applikation abgegeben wird. 

Ein weiteres Beispiel ware ein Injektor, der auf Grund der vom Chip ubertragenen Information 
nur eine bestimmtes Volumen Arzneistoff z.B. unter die Haut injiziert, oder ein Aerosolgerat, 
das auf Grund der Information des in das Gerat eingefOhrten Chips ein bestimmtes Volumen 
vernebelt, das eine definierte Menge Arzneistoff enthalt, die der Patient dann einatmet 

lm Idealfall erfolgt die Obertragung kabellos und in Echtzeit (z.B. Bluetooth Technologie). 



WO 2004/030604 




PCTVDE2003/003186 



Beispiele 

1. Antikarper-Therapie 

Determinierung einer Responder/Non-responder Situation auf der Basis einer bestimmten 
Genexpression und entsprechende Entscheidurig welcher Therapieansatz optimal ist. 

Im Tumorgewebe einer Patientin wird die Expression von HER2 vor Beginp einer Mamma- 
krebstherapie mit AntkOrpern gegen HER2 gemessen. Nur wenn HER2 uberexprimiert wird, 
wird die Therapie angesetzt. 

2. Antioestrogen-Therapie (z.B. mit Tamoxifen) oder andere Tumortherapien 

Optimierung der Wirkung unter gleichzeitiger weitestmdglicher Reduzierung der Nebenwir- 
kungen. 

In bestimmten Zeitabstanden fQhrt die Patientin mit dem bereitgestellten Anzeigesystem ein 
Oestrogenrezeptorexpressionstest durch. Aus der gemessenen Anzahl Rezeptoren errech- 
net sich eine individuelle Dosierung. Altemativ wird ein Tumormarker bestimmt (z.B. M2-PK, 
CEA. MUC-1, etc), der die Unterdrilckung oder Ausbreitung der Metastasierung des Tumors 
anzeigt Damit wird uber den zeitlichen Verlauf einer Langzeitbehandlung immer die opti- 
male Dosierung zur VerfQgung gestellt. 

3. Lipisenkung (Statine) 

Kontrolie, bzw. Vermeidung der Nebenwirkungen, bzw. Monitoring des Interaktionspotentials 
bei Multidrugtherapie (Akut-System). 

Die Creatinkinase (CK) oder Elastase aus dem Serum des Patienten wird vor der Einnahme 
des Lipidsenkers gemessen. Die Dosierung wird erniedrigt oder das Medikament abgesetzt, 
wenn sich eine erhbhte Rhabdomyolyse (enzymatischer Muskelabbau) aus der gemessenen 
Konzentration der CK oder Elastase errechnen lasst 



4. (3 - Blocker (Bluthochdruck oder post-MI) 
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Anpassung der Dosis an eine veranderte Targetexpression, so dass die Arzneimittel- 
Wirksamkeit in gleicher Starke erhalten bleibt. 

Ein Rezeptorexpressionstest wird durchgefCihrt, womit eine Veranderung der Anzahl Rezep- 
toren (up/down-regulation) erkannt und die Dosierung entsprechend angepasst werden kann. 

5. Antidepressiva (oder andere Cyt. P450 inhibierende oder stimulierende Arzneimittel) 

Detektieren von Genexpression oder eines metabolischen/enzymatischen Prozesses, der mit 
verschiedener Geschwindigkeit ablaufen kann (langsam / schnell) und eine entsprechende 
Anpassung der Dosierung an die zu erwartende Metabolismusrate erfordert. 

Abhangig von der genetischen Predisposition kann das ft)r den Metaboiismus verantwortliche 
Enzym Cytochrom P450 bei Einnahme von Antidepressiva inhibiert oder besondes aktiv sein. 
Dies kann zur Inhibition des Metaboiismus der eingenommenen Antidepressiva, aber auch 
anderer Arzneisubstanzen fiihren. Daraus kSnnen gefahrlich hohe Plasmaspiegel resultie- 
ren. Auf der anderen Seite verhindert ein sehr starker Metaboiismus den Aufbau eines wirk- 
samen Blutspiegels. Das Cytochrom P450 eines Patienten wird mit einem Genexpression- 
schip direkt oder indirect via metabolischer Konversion eines entpsrechenden Substrates 
charakterisiert Der Patient wird basierend auf dem Ergebnis als slow / fast metabolizer ein- 
gestuft und die Dosis des Antidepressivums entsprechend angepasst. 

Aus den besprochenen Beispieien wird deutlich, dass es durchaus denkbar ist, Patienten 
individuell anstatt nach einem auf statistischen Informationen beruhenden generalisierten, 
aber viel zu grob gerasterten Behandlungsschema zu behandeln. Die Konsequenz ist eine 
bessere, dem Einzelfall angepasste Wirksamkeit eines Arzneistoffs, die wegen der Optimie- 
rung sowohl der Dosis als auch des Dosierungsintervals im Idealfall auch noch eine signifi- 
kante Verringerung der Nebenwirkungen nach sich zieht. Daraus ergibt sich insgesamt so- 
wohl eine hOhere Heilungswahrscheinlichkeit und bessere Lebensqualitat fOr den Patienten, 
als auch eine Verringerung der Gesamtkosten und damit ein positiver okonomischer Effekt fQr 
den Patienten, bzw. das Gesundheitssystem. 

In speziellen Fallen 1st es darOber hinaus auch moglich/ sogenannte Non-responder von vor- 
neherein vor einer ineffektiven (unsinnigen Behandlung), die oft mit gravierenden Nebenwir- 
kungen behaftet ist, zu bewahren. 
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Patentansprtiche 

1 . Eine Medikament-Dosimeter-Kombipackung, die in einer Verpackung 

a. ein individuell dosierbares Arzneimittel, und 

b. ein diagnostisches Anzeigesystem fOr einen korpereigenen Staff, Regulationsme- 
chanismus oder Gen oder Indikationssystem, relevant filr die Wirkung, Nebenwir- 
kung, Interaktion, Stoffwechsel, Absorption, Verteilung, Metabolismus und Elimina- 
tion des zu verabreichenden Arzneistoffes 

enthalt. 

2. Die Kombipackung nach Anspruch 1, bei der das diagnostische Anzeigensystem aus 
einem mit einer Chemikalie impr§gnierten Stabchen, einem mit einer chemischen oder 
biqlogischen Indikatorsubstanz beschichteten Welle, oder einem mit einer chemischen 
oder biologsichen Indikatorsubstanz beschichteten elektronischen Chip besteht. 

3. Die Kombipackung nach Anspruchen 1 und 2, wobei die Detektion der gesuchten In- 
formation visuell, spektrophotometrisch, fluorometrisch, oder eiektronisch sein kann. 

4. Die Kombipackung nach Anspruchen 1 bis 3, bei dem die Individuelle Dosierung des 
Arzneimittels durch mechanische oder elektronische Kalibrierung einer Tablette, eines 
Tablettenbehalters, einer FIQssigkeit, eines FIQssigkeitsbehalters, eines Spenders, ei- 
nes Injektors, einer Tube fur halb-feste Arzneisubstanzen, oder eines Behalters zur 
Verneblung von FIQssigkeiten oder Pulvem besteht. 

5. Die Kombipackung nach Anspruch 1 , mit der die Therapie individuell auf Patienten 
und deren physiologischen, bzw. pathologischen Zustand abgestimmt werden kann 

6. Die Kombipackung nach Anspruchen 1 und 2, die der Patient selbst oder das Pflege- 
personal oder der Arzt in einfacher und eindeutiger Weise handhaben kann. 

7. Die Verwendung des Kombisystems in der Arzneimitteltherapie und in der klinischen 
Forschung und Arzneimittelentwicklung. 
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